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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ КОЛИЧЕСТВЕННЫХ 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ ДЛЯ ОПТИМИЗАЦИИ СОСТАВА 
ТАБЛЕТОК ТОРСИД
ЦЛФР ПАО «Фармак», г. Киев, Украина
С помощью симметричного композиционного ротатабельного униформ-пла-
на проведена оптимизация состава таблеток Торсид, полученных методом прямого 
прессования. Изучены количественные факторы и их влияние на показатели качества 
таблеток. Взаимосвязь между изученными количественными факторами и фармако-
технологическими показателями качества таблеток Торсид описана уравнениями ре-
грессии второго порядка и представлена в виде графических зависимостей.  
Ключевые слова: таблетки, Торсид, Торасемид, прямое прессование, матема-
тическое планирование эксперимента.
ВВЕДЕНИЕ
Фармацевтическая разработка и вне-
дрение в промышленное производство 
инновационных твердых лекарственных 
форм является важной технологической 
задачей [1].
Выбор оптимального состава лекар-
ственного средства зависит как от физи-
ко-химических и технологических свойств 
действующих и вспомогательных веществ, 
так и от их количества в таблетке [2]. 
На первом этапе исследования с целью 
разработки оптимального состава табле-
ток Торсид с действующим веществом То-
расемид было изучено влияние качествен-
ных факторов – природы вспомогательных 
веществ трех групп: наполнителей, скольз-
ящих и разрыхлителей [3]. 
Целью настоящей работы было изуче-
ние влияния двух количественных факто-
ров на фармакотехнологические свойства 
для разработки оптимального состава та-
блеток Торсид.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При изучении двух количественных 
факторов в разработке оптимального со-
става таблеток Торсид использовали сим-
метричный композицонный ротатабель-
ный униформ-план. Взаимосвязь между 
изученными факторами и фармакотехно-
логическими показателями таблеточных 
масс и таблеток Торсид описывали уравне-
ниями регрессии второго порядка [4].  
Таблеточные массы исследовали по 
основным фармакотехнологическим по-
казателям: насыпная плотность до и после 
усадки, сыпучесть; угол естественного от-
коса. Таблетки исследовали по основным 
фармакотехнологическим показателям: 
истираемость, прочность к раздавливанию 
и распадаемость.
Для дальнейших исследований с це-
лью разработки оптимального состава та-
блеток Торсид были отобраны: в качестве 
наполнителя – таблетоза 80, разрыхлителя 
– крахмал преджелатинизированный 1500, 
скользящих и смазывающих веществ – 
магния стеарат и аэросил 200. 
При создании оптимального состава 
таблеток Торсид были изучены два факто-
ра – количество крахмала преджелатини-
зированного 1500 и аэросила 200 в составе 
таблеток. Для определения их количества 
был использован симметричный компози-
цонный ротатабельный униформ-план с 
изучением каждого фактора на 5-ти уров-
нях, учитывая «звездные» точки для рас-
ширения границ поиска оптимума. 
Фармацевтические факторы и их уров-
ни, которые были использованы для экс-
периментальных исследований в процессе 
разработки оптимального состава табле-
ток, приведены в таблице 1. Количество 
магния стеарата в составе таблеток Торсид 
составляло 1%. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Матрица планирования эксперимен-
та и результаты исследования модельных 
смесей и таблеток Торсид представлены в 
таблице 2. 
При составлении рецептуры табле-
ток Торсид в тех случаях, когда согласно 
плану эксперимента суммарное количе-
ство действующего и вспомогательных ве-
ществ (крахмала преджелатинизированно-
го 1500, аэросила 200 и магния стеарата) 
составляло менее 0,16 г, до необходимой 
массы таблетки доводили с помощью та-
блетозы 80. Следовательно, количество 
таблетозы 80 в составе таблеток Торсид в 
каждой серии опытов было различным.
Взаимосвязь между изученными фак-
торами и свободной насыпной плотностью 
модельных порошковых смесей Торсид 
описывается уравнением регрессии (1):
y
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(в этом и нижеприведенных уравнени-
ях регрессии статистически незначимые 
коэффициенты не включены).




















– количество крахмала 
преджелатинизирован-
ного 1500 (Starch 1500) 
в таблетке, % от средней 
массы таблетки
3 15,756 17 20 23 24,242
х
2 
– количество аэросила 
200 в таблетке, % от сред-
ней массы таблетки
0,5 0,29 0,5 1 1,5 1,71
Таблица 2 – Матрица планирования эксперимента с помощью симметричного 
композиционного ротатабельного униформ-плана и результаты исследования
модельных смесей и таблеток Торсид
Примечание: у
1 
– насыпная плотность до усадки, г/мл; у
2





 – угол естественного откоса, º; у
5
 – стойкость таблеток к раздавливанию, Н (данный по-
казатель идентичен показателю Государственной фармакопеи Республики Беларусь – «прочность таблеток 
на сжатие»); у
6
 – истираемость таблеток, %; у
7
 – распадаемость таблеток, мин.


















1 + + 0,616 0,699 3,80 33,8 77 0,29 0,12
2 - + 0,553 0,733 2,60 40,3 73 0,23 0,45
3 + - 0,552 0,732 4,10 39,2 49 0,38 0,27
4 - - 0,575 0,762 3,50 32,3 79 0,27 0,25
5 +α 0 0,638 0,811 4,10 39,6 48 0,39 0,29
6 -α 0 0,611 0,721 3,40 39,3 78 0,21 0,26
7 0 +α 0,544 0,780 2,45 40,4 79 0,17 0,20
8 0 -α 0,647 0,838 4,98 35,7 46 0,34 0,28
9 0 0 0,574 0,743 5,76 32,5 73 0,25 0,17
10 0 0 0,575 0,740 5,34 34,2 69 0,27 0,18
11 0 0 0,576 0,752 5,55 34,1 67 0,24 0,15
12 0 0 0,574 0,763 5,44 34,2 66 0,29 0,15
13 0 0 0,574 0,755 5,65 34,4 73 0,27 0,20
14 0 0 0,575 0,754 5,33 33,6 74 0,28 0,17
15 0 0 0,576 0,752 5,66 33,8 71 0,27 0,16
16 0 0 0,574 0,753 5,76 34,6 70 0,28 0,16
(1)
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Согласно уравнению регрессии (1) на 
значение свободной насыпной плотности 
влияет количество крахмала преджелати-
низированного в таблеточной массе, с уве-
личением количества которого повышает-
ся значение у
1
. Проявляется существенная 
значимость взаимодействия факторов (со-
ответственно значений квадратических 
коэффициентов), которая указывает на то, 
как изменяется значение насыпной плот-
ности до усадки. 
Взаимосвязь между изученными фак-
торами и насыпной плотностью порошко-
вых масс после усадки описывается следу-
ющим уравнением (2): 
у
2










Анализ уравнения регрессии (2) сви-
детельствует о влиянии количества крах-
мала преджелатинизированного в мо-
дельной массе на показатель насыпной 
плотности, при увеличении количества 
которого повышается величина насып-
ной плотности после усадки. Аэросил 
также влияет на этот показатель, при 
повышении его количества в составе та-
блеточной массы понижается величина 
насыпной плотности после усадки. Вза-
имодействие двух изучаемых количе-
ственных факторов незначимое, квадра-
тические коэффициенты имеют одинако-
вую величину. 
Взаимосвязь между изученными фак-
торами и сыпучестью порошковых масс 
описывается следующим уравнением (3):  
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ет в наибольшей зависимости от влияния 
количества аэросила, при увеличении ко-
личества показатель сыпучести ухудша-
ется, а увеличение количества крахмала 
преджелатинизированного улучшает этот 
показатель качества. Проявляется значи-
мость взаимодействия между (соответ-
ственно значений квадратических коэффи-
циентов), что показывает, как изменяется 
показатель сыпучести таблеточных масс 
в зависимости от уровня количественных 
факторов. 
Взаимосвязь между изученными фак-
торами и величиной угла естественного 
откоса порошковых масс описывается сле-
дующим уравнением (4):  
у
4












Величина угла естественного откоса 
(у
4
) во всех сериях экспериментов указы-
вает на пригодность таблеточных масс для 
получения таблеток методом прямого прес-
сования. Влияние крахмала преджелати-
низированного является незначимым. При 
увеличении количества аэросила показа-
тель угла естественного откоса ухудшает-
ся, это указывает на необходимость выбора 
оптимального количества этой составляю-
щей модельной смеси. Угол естественного 
откоса зависит от наличия обоих вспомога-
тельных веществ, для квадратических ко-
эффициентов более влиятельным является 
крахмал преджелатинизированный. 
Взаимосвязь показателя стойкости та-
блеток к раздавливанию с изучаемыми ко-
личественными факторами представлена 
следующим уравнением регрессии (5): 
у
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В уравнении регрессии (5) статисти-
чески значимы линейные коэффициенты, 
коэффициент взаимодействия и квадра-
тичные коэффициенты. В таких случаях 
влияние изученных факторов на стойкость 
таблеток к раздавливанию рационально 
рассматривать с помощью однофакторных 
графических зависимостей. В тех случа-
ях, когда уравнение регрессии адекватное, 
можно рассматривать различные вари-
анты сочетания уровней факторов на ри-
сунке. Это дает возможность прогнозиро-
вать стойкость таблеток к раздавливанию 
при различных значениях двух факторов. 
Кроме того, стойкость таблеток Торсид к 
раздавливанию является определяющим 
показателем, характеризующим возмож-
ность получать таблетки прямым прес-
сованием, так как по другим показателям 
(истираемость и распадаемость) получены 
результаты, отвечающие фармакопейным 
требованиям [5].
Влияние количества крахмала предже-
латинизированного на стойкость таблеток 
Торсид к раздавливанию при различных 
количествах аэросила (х
2
) в их составе по-
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Анализ рисунка показывает, что с уве-
личением количества крахмала преджела-
тинизированного в составе таблеток Торсид 
их стойкость к раздавливанию уменьшает-
ся. Это происходит в тех случаях, когда ко-
личество аэросила 200 в составе таблеток 
составляет 0,29% (линия 1), 0,50% (линия 2) 
и 1,00% (линия 3). При содержании в соста-
ве таблеток 1,5 и 1,71% аэросила (линии 4 
и 5) наблюдается увеличение стойкости та-
блеток Торсид к раздавливанию.
Влияние количества аэросила 200 на 
стойкость таблеток Торсид к раздавлива-
нию показано на рисунке 2.
Рисунок 1 – Влияние количества крахмала преджелатинизированного на стойкость 
таблеток Торсид к раздавливанию
Рисунок 2 – Влияние количества аэросила 200 на стойкость таблеток Торсид 
к раздавливанию 
Анализ рисунка 2 показал, что с уве-
личением количества аэросила 200 в со-
ставе таблеток Торсид их стойкость к раз-
давливанию повышается (линии 3, 4 и 5). 
Происходит это в тех случаях, когда коли-
чество крахмала преджелатинизированно-
го в составе таблеток составляет 20, 23 и 
24,24%. В тех случаях, когда количество 
крахмала преджелатинизированного в со-
ставе таблеток Торсид составляет 15,75% 
(линия 1) и 17% (линия 2), наблюдается 
обратная зависимость. Такой тип зависи-
мости можно объяснить существенным 
значением коэффициента взаимодействия 
b
12
 = 8,50. Линии равного выхода влияния 
количества аэросила и количества крахма-
ла преджелатинизированного на показа-
тель качества – стойкость таблеток Торсид 
к раздавливанию – дают возможность про-
анализировать степень влияния изученных 
факторов на данный показатель качества.
Взаимосвязь истираемости таблеток 
Торсид с изученными факторами описыва-
ется следующим уравнением регрессии (6): 
у
6







2         
(6)
Анализ уравнения регрессии (6) показал, 
что истираемость таблеток Торсид уменьша-
ется при увеличении в их составе аэросила и 
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повышается при увеличении крахмала пред-
желатинизированного. Значение коэффици-
ентов для обоих факторов одинаково. Отме-
тим, что истираемость таблеток Торсид во 
всех сериях опытов не превышала 0,5%, что 
указывает на оптимальное решение задачи в 
отношении сочетания количества вспомога-
тельных веществ.
Взаимосвязь изученных факторов и 
распадаемости таблеток Торсид описыва-
ется уравнением регрессии (7):
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7














Согласно уравнению регрессии (7) с 
увеличением количества крахмала предже-
латинизированного и аэросила в составе та-
блеток время их распадаемости уменьшает-
ся. Значение распадаемости таблеток Торсид 
во всех сериях опытов не превышало 1 мин.
Таким образом, в результате прове-
денных экспериментальных исследований 
определен оптимальный состав таблеток 
Торсид: Торасемида – 10 мг, крахмала 
преджелатинизированного 1500 – 23%, 
магния стеарата и аэросила 200 – по 1% от 
средней массы таблетки и таблетозы 80 до 
средней массы таблетки – 160 мг. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Методом математического планирова-
ния с использованием симметричного ком-
позиционного ротатабельного униформ-пла-
на разработан оптимальный состав таблеток 
Торсид, в который введено: Торасемида – 10 мг, 
крахмала преджелатинизированного 1500 – 
23%, магния стеарата и аэросила 200 – по 
1% от средней массы таблетки и таблетозы 
80 до средней массы таблетки – 160 мг.
2. Взаимосвязь изученных факторов и 
показателей качества таблеток представле-
на уравнением регрессии второго порядка, 
что дает возможность обоснования влия-
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QUANTITATIVE PHARMACEUTICAL 
FACTORS FOR OPTIMIZATION OF 
COMPOSITION OF TABLETS TORSID
By means of fractional factor experiment 
and regressive analysis optimization of com-
position is conducted for the production of 
tablets Torside by method of the direct com-
pression. Quantitative factors and their influ-
ence on the indexes of quality of tablets are 
studied. For the ground of influence of ev-
ery factor on all indexes of quality of tablets 
equalization of regression of the second order 
is used and presented in graphical form rela-
tionships.
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